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Rola bifosfonianów w leczeniu
chorych na nowotwory
z rozsiewem do układu kostnego
Streszczenie
Rozsiew do układu kostnego u chorych na nowotwory często prowadzi do rozwoju zdarzeń kostnych
(skeletal-related events), które stanowią trudny problem terapeutyczny. Zalicza się do nich złamania patolo-
giczne kręgów i innych kości, ucisk rdzenia kręgowego, konieczność stosowania radioterapii lub leczenia
chirurgicznego i hiperkalcemię. Objawem rozwoju nowotworu w obrębie układu kostnego są bóle kostne,
które należą do najczęstszych rodzajów bólu nowotworowego. Jedną z grup leków stosowanych z powo-
dzeniem w leczeniu przerzutów w układzie kostnym są bifosfoniany. W artykule omówiono mechanizmy
działania, klasyfikację, działania niepożądane, drogi podania i zasady dawkowania tych leków. Dokonano
przeglądu badań klinicznych częściej stosowanych bifosfonianów (klodronianu, pamidronianu i zoledronia-
nu) w przerzutach do kości raka piersi, szpiczaka plazmocytowego, raka gruczołu krokowego i innych
nowotworów. Właściwe stosowanie bifosfonianów może się przyczynić do znacznego złagodzenia dolegli-
wości bólowych, zmniejszenia częstości i opóźnienia wystąpienia zdarzeń kostnych, a w konsekwencji — do
poprawy jakości życia chorych.
Medycyna Paliatywna w Praktyce 2008; 2: 9–19
Słowa kluczowe: bifosfoniany, hiperkalcemia, przerzuty do kości, zdarzenia kostne
Wstęp
Rozwój przerzutów do kości powoduje pogor-
szenie stanu sprawności, a w konsekwencji nega-
tywnie wpływa na jakość i czas przeżycia chorych na
nowotwory. Jednym z objawów rozwoju przerzu-
tów do kości jest ból kostny, który należy do naj-
częstszych rodzajów bólu w chorobie nowotworo-
wej. Najczęściej przyczyną zmian nowotworowych
w układzie kostnym są przerzuty raka piersi i raka
gruczołu krokowego (występują u ok. 80% chorych)
oraz rozwój szpiczaka plazmocytowego w lokaliza-
cji kostnej [1]. Przerzuty do kości powodują wiele
powikłań, do których zalicza się dolegliwości bólo-
we, złamania patologiczne kręgów (niekiedy mogą-
ce prowadzić do ucisku rdzenia kręgowego) i innych
kości, co znacznie utrudnia lub uniemożliwia poru-
szanie się chorym. Ponadto, przerzuty do kości mogą
powodować hiperkalcemię, niewydolność szpiku,
zmiany dystroficzne mięśni, rozwój owrzodzeń od-
leżynowych, a także zaburzenia prawidłowego funk-
cjonowania innych układów, co może wywołać in-
fekcje, zaburzenia funkcji wątroby, nerek i przewodu
pokarmowego, a w konsekwencji znaczne pogor-
szenie jakości życia chorych i rokowania [2]. Ostat-
nie lata przyniosły istotną poprawę wyników lecze-
nia chorych ze zmianami przerzutowymi w układzie
kostnym (zwłaszcza z rozpoznaniem raka piersi i szpi-
czaka plazmocytowego), co powoduje, że mediana
przeżycia tej licznej grupy chorych wydłuża się i może
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wynosić kilka lat. Mimo że całkowite wyleczenie
w stadium rozsiewu nowotworu do kości jest naj-
częściej niemożliwe, właściwe postępowanie jest nie-
zwykle ważne, ponieważ może się przyczynić do
poprawy jakości, a niejednokrotnie do znacznego
wydłużenia życia chorych.
Jednym z najczęstszych objawów rozsiewu no-
wotworu do kości są bóle somatyczne — kostne.
Zazwyczaj są to bóle tępe, charakteryzujące się znacznym
natężeniem, dobrze zlokalizowane i nasilające się przy
zmianie pozycji lub poruszaniu się chorych [3]. Lecze-
nie bólu kostnego opiera się na ogólnych zasadach
farmakoterapii bólu nowotworowego, opracowanych
przez Światową Organizację Zdrowia (WHO, World
Health Organization) i polskich autorów [4]. Oprócz
typowych leków stosowanych w leczeniu bólu prze-
wlekłego (opioidy, NLPZ, glikokortykosteroidy) ważną
rolę odgrywa leczenie przyczynowe, obejmujące
przede wszystkim różne rodzaje radioterapii (telete-
rapię i radioterapię izotopową), które stosuje się w za-
leżności od rozległości i rodzaju zmian przerzutowych
oraz stanu wydolności układu krwiotwórczego
i moczowego [5]. Ważną rolę, szczególnie w rozsia-
nym raku piersi i raku gruczołu krokowego, odgrywa
leczenie systemowe, zwłaszcza hormonalne, bądź
— w przypadku nowotworów hormonoopornych
— chemioterapia, która pozostaje najczęściej stoso-
waną metodą w leczeniu szpiczaka plazmocytowego.
Istotne jest również zaopatrzenie ortopedyczne, które
pozwala na usztywnienie uszkodzonych elementów
kostnych, oraz leczenie chirurgiczne, stosowane naj-
częściej przy złamaniach patologicznych kości dłu-
gich i coraz częściej w przypadku uszkodzeń kręgo-
słupa [2, 3]. W ostatnich latach poszukiwania no-
wych metod farmakoterapii doprowadziły do znacz-
nego rozwoju w zakresie wprowadzenia do praktyki
klinicznej leków z grupy bifosfonianów.
Mechanizmy działania i klasyfikacja
bifosfonianów
Bifosfoniany należą do leków znanych od dawna
— pierwsze prace ukazały się już w XIX wieku [6].
Bifosfoniany są strukturalnymi analogami pirofosfora-
nów, w których atom tlenu został zastąpiony atomem
węgla. Powoduje to zapobieganie działaniu pirofosfa-
tazy na bifosfoniany i zapewnia zdolność przyłączania
się leku do zmineralizowanej macierzy kości, co pro-
wadzi do zahamowania procesu osteolizy [7]. Mecha-
nizm działania bifosfonianów polega na wiązaniu jo-
nów wapnia w miejscu zwiększonego obrotu kostne-
go oraz zahamowaniu przebudowy kości poprzez
zmniejszenie powierzchni resorpcji. Bifosfoniany wiążą
się z substancją mineralną kości w procesie osteolizy.
Ponadto poprzez wpływ na blokowanie przemian biał-
kowych wywołują zaburzenia w budowie osteokla-
stów i ich apoptozę [8]. Hamują też aktywność oste-
oklastów oraz powstawanie osteoklastów z komórek
prekursorowych. Dzieje się tak poprzez hamowanie
aktywności enzymu syntetazy pirofosforanu farnezy-
lu, który uczestniczy w szlaku przemian kwasu mewa-
lonowego prowadzącym do syntezy endogennego
cholesterolu. W efekcie dochodzi do apoptozy (za-
programowanej śmierci) osteoklastów, które wcze-
śniej stają się niezdolne do resorpcji tkanki kost-
nej. Opisany mechanizm działania dotyczy bifos-
fonianów II (pamidronian) i III (zoledronian) gene-
racji. W przypadku klodronianu (bifosfonian
I generacji) powstające w trakcie metabolizmu
komórkowego analogi ATP (adenozynotrifosfora-
nu) hamują aktywność zależnej od ADP/ATP trans-
lokazy w błonie mitochondriów, co prowadzi do
śmierci osteoklastów [9]. Inne efekty podawania
bifosfonianów to hamowanie czynności makrofa-
gów i adhezji komórek nowotworowych do tkanki
kostnej, hamowanie angiogenezy i blokowanie pro-
dukcji cytokin [interleukina 1 i interleukina 6 (IL-1
i IL-6)] oraz wspomniane wcześniej hamowanie
syntezy cholesterolu przez pamidronian. Według
wyników nowszych badań bifosfoniany pobudzają
proliferację preosteoblastów i przyspieszają ich róż-
nicowanie, ponadto stymulują produkcję białka antyre-
sorpcyjnego — osteoprotegeryny, które powstaje
w osteoblastach. Fakty te wskazują na synergizm
z działaniami hamującymi resorpcję kostną, co prowa-
dzi do wydłużenia przeżycia tkanki kostnej i zmniej-
szenia wskaźnika jej obrotu. W efekcie zwiększona
gęstość kości powoduje większą odporność tkanki kost-
nej na urazy [10]. Ze względu na budowę chemiczną
i siłę efektu hamującego resorpcję kostną bifosfoniany
można podzielić na leki I, II i III generacji (tab. 1).
Terminalny okres półtrwania bifosfonianów jest długi
i trwa wiele miesięcy, a nawet lat, z powodu wiązania
leków przez zmiany przerzutowe w kości. Po podaniu
drogą dożylną pamidronianu początkowy okres jego
półtrwania jest krótki i wynosi poniżej 1 godziny, lek
jest wydalany przez nerki. Ciężka niewydolność nerek
powoduje zaburzenia eliminacji leku [11].
Drogi podawania i działania niepożą-
dane bifosfonianów
Droga dożylna
Wyniki przeprowadzonych badań klinicznych
wskazują, że podawanie bifosfonianów drogą do-
żylną jest najbardziej właściwe u chorych z bólem
kostnym. Najczęściej zaleca się podawanie w co naj-
mniej 2-godzinnym wlewie dożylnym pamidronia-
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nu w dawce 90 mg, co 21 lub co 28 dni. Zoledro-
nian można podawać w znacznie krótszym czasie
(zalecana dawka wynosi 4 mg w 15-minutowym
wlewie drogą dożylną). Lek ten w przeciwieństwie
do pamidronianu i klodronianu nie jest obecnie
w Polsce refundowany. Klodronian, który jest naj-
częściej podawany doustnie, może być również sto-
sowany drogą dożylną w 2–4-godzinnym wlewie,
w dawkach 300–1500 mg.
Podawanie drogą dożylną jest zwykle dobrze
tolerowane przez chorych. Do najczęściej obser-
wowanych działań niepożądanych zalicza się ob-
jawy grypopodobne (bóle mięśni i stawów, nasile-
nie bólu kostnego, nieznaczny wzrost temperatu-
ry ciała). Zazwyczaj objawy mają niewielkie nasile-
nie i ustępują samoistnie lub po podaniu parace-
tamolu [11]. Ponadto mogą się pojawić łagodne
nudności, rzadko wymioty [9]. Podczas podawa-
nia bifosfonianów obserwuje się również niewielką
niedokrwistość normocytową i przemijającą lim-
fopenię [9]. Bardzo rzadko (0,5–1%) notuje się
powikłania ze strony narządu wzroku: zapalenie
spojówek czy zapalenie błony naczyniowej, które
mogą powodować dolegliwości bólowe.
U niektórych chorych obserwowano ciężkie, ale
odwracalne pozagałkowe zapalenie nerwu wzro-
kowego. Jednym z objawów może być również
wynaczynienie leku i łagodne zapalenie żył
w miejscu jego podania [11].
Ważnymi elementemi terapii są: nieprzekracza-
nie zalecanych dawek bifosfonianów, właściwe na-
wodnienie chorych, odpowiedni czas trwania wle-
wów i podawanie leków w zalecanych odstępach
czasowych. Przestrzeganie powyższych zasad po-
zwala na uniknięcie lub zmniejszenie potencjalne-
go ryzyka nefrotoksyczności bifosfonianów.
W przypadku niewydolności nerek podawanie bi-
fosfonianów powinno być dokładnie rozważone.
Według zaleceń American Society of Clinical On-
cology (ASCO) bifosfonianów nie powinno się po-
dawać przy wartościach stężenia kreatyniny
w surowicy krwi wynoszących powyżej 3,0 mg%
oraz klirensu kreatyniny mniejszych niż 30 ml na
minutę. Podobne postępowanie zaleca się w przy-
padku albuminurii większej niż 500 mg na dobę.
W przypadku wzrostu stężenia kreatyniny
w surowicy krwi o 0,5 mg% w stosunku do warto-
ści przed podaniem leku bądź w przypadku wzro-
stu stężenia kreatyniny powyżej 1,4 mg% (przy
wcześniej obserwowanej prawidłowej wartości) ko-
lejne podanie leku powinno się odroczyć do czasu
powrotu parametrów nerkowych do wartości
stwierdzonych przed leczeniem lub prawidłowych
[12]. W sytuacji istniejącej umiarkowanej niewy-
dolności nerek należy wydłużyć czas trwania wle-
wu (pamidronian podawany przez okres powyżej
2 godzin), zapewnić odpowiednie nawodnienie
i wydłużyć odstępy czasowe pomiędzy wlewami
leku [9].
Nefrotoksyczność bifosfonianów podawanych
drogą dożylną wiąże się z powstawaniem w kana-
likach nerkowych nierozpuszczalnych precypitatów
bisfosfonianu wapnia [13]. Ważnym elementem
leczenia jest więc monitorowanie stężenia elek-
trolitów, parametrów nerkowych i gospodarki wap-
niowo-fosforanowej. Grupą szczególnie narażoną
na zaburzenia funkcji nerek są pacjenci z rozpo-
znaniem szpiczaka plazmocytowego. Dodatkowym
czynnikiem może być działanie niesteroidowych
leków przeciwzapalnych (NLPZ) podawanych z po-
wodu bólu kostnego oraz stosowanie nefrotok-
sycznych cytostatyków. Ze względu na istotny
wzrost ryzyka nefrotoksyczności w większości ba-
dań klinicznych zrezygnowano z dawki zoledro-
nianu 8 mg na rzecz dawki 4 mg i wydłużono czas
trwania wlewu do 15 minut [14]. W przypadku
niedoboru wapnia niezbędna jest suplementacja
preparatami wapnia i witaminy D (zwykle dawki
dobowe wynoszą odpowiednio 500 mg i 400 jm.).
Oprócz często obserwowanego bezobjawowego
obniżenia stężenia wapnia w surowicy krwi po
podaniu bifosfonianów może dochodzić również
do zaburzeń stężenia magnezu i podwyższenia stę-
żenia kreatyniny w surowicy krwi. Ryzyko wystą-
pienia objawów hipokalcemii jest niewielkie po po-
daniu bifosfonianów chorym z prawidłowym lub
podwyższonym stężeniem wapnia w surowicy krwi.
Wzrasta ono u pacjentów z prawidłowym stęże-
Tabela 1. Grupy bifosfonianów i przykłady leków (na podstawie [8, 9])
Grupa bifosfonianów Lek Siła działania*
I generacja — leki niezawierające atomu azotu Etydronian 1
Klodronian 10
II generacja — leki zawierające atom azotu Pamidronian 100
w alifatycznym łańcuchu bocznym Ibandronian 1500
III generacja — leki zawierające 1 lub 2 atomy azotu Alendronian 300
w heterocyklicznym pierścieniu bocznym Zoledronian 10 000
*Siła działania hamującego resorpcję kości w porównaniu z etydronianem
Medycyna Paliatywna w Praktyce 2008, tom 2, nr 1
www.mpp.viamedica.pl12
niem wapnia i przewagą przerzutów do kości
o charakterze osteoblastycznym, zwłaszcza
w przypadku ukrytej niewydolności przytarczyc,
co może się zdarzyć po zabiegach operacyjnych
i napromienianiu obszaru szyi, oraz w przypadkach
hipomagnezemii i niskiego stężenia witaminy D3.
W tej grupie chorych zaleca się dokładniejsze moni-
torowanie stężenia wapnia przez okres kilku dni po
pierwszym podaniu bifosfonianów [15].
W ostatnich latach pojawiły się prace na temat
późnych powikłań podawania bifosfonianów doty-
czące między innymi martwicy kości szczęk [16]. Ry-
zyko ich wystąpienia wzrasta wraz z czasem leczenia
bifosfonianami — jest znamienne po 12 miesiącach
leczenia i wzrasta do 36. miesiąca. Martwicę kości
szczęk znamiennie częściej stwierdzano u chorych
leczonych pamidronianem i/lub zoledronianem, przy
czym jej ryzyko jest wyższe u chorych leczonych kwa-
sem zoledronowym niż pamidronowym. Częstość
występowania martwicy kości szczęk ocenia się na
około 2,5–4,6%. Do czynników ryzyka zalicza się sam
proces nowotworowy, radioterapię kości szczęk, che-
mioterapię, a zwłaszcza przyjmowanie leków hamu-
jących angiogenezę, takich jak talidomid, bortezo-
mib, kortykosteroidy, oraz schorzenia współistnieją-
ce: cukrzycę, koagulopatie, zakażenia, choroby jamy
ustnej, choroby naczyń obwodowych, zespół nad-
lepkości [17]. Wynika stąd, że chorzy na szpiczaka
plazmocytowego są szczególnie narażeni na wystą-
pienie martwicy kości szczęk z powodu długotrwa-
łego leczenia bifosfonianami (często od chwili roz-
poznania) oraz stosowania chemioterapii (m.in. tali-
domidu i glikokortykosteroidów). Leczenie zmian
martwiczych kości szczęk jest trudne i, niestety, czę-
sto nieskuteczne. Najważniejsze jest zapobieganie,
które polega na właściwym kwalifikowaniu chorych
do leczenia bifosfonianami. Przed rozpoczęciem te-
rapii należy sprawdzić stan jamy ustnej i wyleczyć
uzębienie. Jeżeli w trakcie leczenia konieczne są
zabiegi stomatologiczne, należy wykonywać je bar-
dzo ostrożnie, ponadto co najmniej 3 miesiące przed
planowanym zabiegiem stomatologicznym (jak eks-
trakcja zęba) zaleca się przerwanie leczenia bifos-
fonianami. W przypadku zgłaszania przez chorych
niepokojących objawów ze strony zębów lub kości
szczęk należy wykonać dokładne badania (także ra-
diologiczne) w celu wykluczenia etiologii zapalnej.
W przypadku infekcji należy odstawić bifosfoniany
do chwili jej wyleczenia. Jeżeli dojdzie do rozwoju
martwicy kości szczęk, należy nie tylko odstawić
bifosfoniany, ale również zaprzestać podawania
steroidów lub zmniejszyć ich dawki; ponadto cho-
rych nie powinno się napromieniać na okolice gło-
wy i szyi [18].
Droga doustna
Bifosfoniany po podaniu drogą doustną wyka-
zują niewielką biodostępność (1–10%). Jest to je-
den z powodów, który skłania do podawania leku
drogą dożylną. W Polsce w postaci doustnej dostęp-
ny jest klodronian (lek refundowany), stosowany naj-
częściej w dawce 1600 mg na dobę. Z powodu ma-
łej biodostępności konieczne jest przyjmowanie leku
między posiłkami (przynajmniej 30 minut przed po-
siłkiem w przypadku klodronianu i przynajmniej
60 minut przed posiłkiem w przypadku ibandronia-
nu), wraz z dużą ilością płynów. Istotnym proble-
mem mogą być działania niepożądane ze strony prze-
wodu pokarmowego. Ocenia się, że dotyczą one
około połowy chorych otrzymujących przewlekle klo-
dronian. Najczęściej obserwuje się objawy zapalenia
przełyku, biegunki, zaparcie stolca, nudności, wy-
mioty, rozlane bóle brzucha. Toksyczność w tym za-
kresie wzrasta podczas równoczesnego leczenia
NLPZ. W celu uniknięcia objawów ze strony przewo-
du pokarmowego zaleca się po przyjęciu leku pozo-
stanie przez 30 minut w pozycji siedzącej. U części
chorych problemem może być nieprzestrzeganie za-
leceń dotyczących reżimu przyjmowania leku drogą
doustną, co prowadzi do pogorszenia efektów kli-
nicznych stosowanego leczenia [19].
Przegląd badań klinicznych częściej
stosowanych bifosfonianów
Klodronian
Klodronian podawany dożylnie okazał się sku-
teczny w leczeniu hiperkalcemii; wyniki przeprowa-
dzonych badań [20–22] omówiono w dalszej części
artykułu dotyczącej pamidronianu.
W randomizowanych badaniach klinicznych
u chorych na raka piersi z osteolitycznymi przerzuta-
mi do kości klodronian podawany drogą doustną
w dawce 1600 mg na dobę okazał się skuteczny
w porównaniu z placebo [23–25]. W żadnym z wy-
mienionych doniesień stosowanie klodronianu nie
wpłynęło na czas przeżycia. W pierwszej próbie uzy-
skano znamienne zmniejszenie częstości występo-
wania epizodów hiperkalcemii [28 (klodronian) vs.
52 (placebo)], złamań kręgów (odpowiednio 84 vs.
124) i wszystkich epizodów kostnych podczas lecze-
nia klodronianem [23]. W drugim badaniu stwier-
dzono wydłużenie czasu do pojawienia się pierw-
szego zdarzenia kostnego (w grupie leczonej klo-
dronianem zdarzenia kostne występowały najczęś-
ciej po 15–20 miesiącach, a w grupie otrzymującej
placebo — po 3–5 miesiącach) oraz zmniejszenie
liczby epizodów kostnych, przy czym korzyści ze sto-
sowania leku stopniowo malały po 15 miesiącach le-
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czenia [24]. W trzecim cytowanym doniesieniu media-
na czasu do wystąpienia pierwszego epizodu kostne-
go była istotnie dłuższa podczas leczenia klodronia-
nem niż podczas stosowania placebo (244 vs. 180
dni), lek pozwolił także na zmniejszenie dolegliwości
bólowych [25]. Wobec sprzecznych wyników dotych-
czas przeprowadzonych i nadal prowadzonych ba-
dań klinicznych kontrowersyjnym zagadnieniem po-
zostaje podawanie bifosfonianów chorym na raka piersi
bez przerzutów. Obecnie nie zaleca się takiego postę-
powania [26].
U chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego klodronian podawano doustnie w dawce
2400 mg na dobę lub placebo łącznie z chemioterapią
[27]. Uzyskano znamiennie niższy odsetek chorych
z progresją osteolizy (klodronian12% vs. placebo 24%)
i nieznamiennie niższy odsetek chorych z progresją
złamań kręgów (odpowiednio 30% vs. 40%) po 24
miesiącach leczenia. W innym badaniu podawano cy-
tostatyki z klodronianem w dawce 1600 mg na dobę
lub z placebo. Uzyskano nieznamienne zmniejszenie
częstości epizodów ciężkiej hiperkalcemii (5% vs. 10%)
oraz istotnie rzadsze występowanie złamań kości poza
kręgosłupem (6,8% vs. 13,2%) i kręgów (38% vs. 55%),
które obserwowano w pierwszym roku i w kolejnych
latach leczenia. Chociaż mediany czasu przeżycia cho-
rych w obu grupach były podobne, w grupie osób bez
złamań kompresyjnych kręgów mediana czasu prze-
życia pacjentów leczonych klodronianem wynosiła 59
miesięcy, a otrzymujących placebo — 37 miesięcy (róż-
nica znamienna); 5 lat przeżyło odpowiednio 46% i 35%
chorych [28].
U chorych z rozpoznaniem hormonoopornego raka
gruczołu krokowego stosowano klodronian w dawce
1500 mg dożylnie, co 3 tygodnie wraz z leczeniem
chemicznym (mitoksantron i prednizon) lub placebo.
U blisko połowy chorych w obu grupach uzyskano
zmniejszenie natężenia bólu i spadek zużycia analge-
tyków o 50%. Podobne były również mediana czasu
trwania odpowiedzi, czas do progresji objawów
i przeżycia całkowite [29]. W grupie chorych
z hormonozależnym rakiem gruczołu krokowego
z rozsiewem do kości wraz z leczeniem hormonalnym
podawano klodronian doustnie w dawce 2080 mg na
dobę lub placebo. Po 59 miesiącach obserwacji wyka-
zano nieznamienne wydłużenie czasu do wystąpienia
progresji zmian kostnych i czasu przeżycia całkowite-
go, przy czym lepsza odpowiedź dotyczyła chorych
rozpoczynających leczenie klodronianem wkrótce po
stwierdzeniu rozsiewu do kości [30].
Skuteczność klodronianu (w porównaniu z pla-
cebo), podawanego doustnie w dawce 1600 mg na
dobę przez 12 miesięcy, oceniono u chorych z prze-
rzutami do kości pochodzącymi z różnych nowo-
tworów: niedrobnokomórkowego raka płuca, raka
pęcherza moczowego, raka nerki, czerniaka i z nie-
znanego ogniska pierwotnego. Choć badanie za-
kończono wcześniej, między innymi z powodu szyb-
kiego pogorszenia stanu ogólnego chorych, w gru-
pie otrzymującej klodronian stwierdzono niezna-
miennie mniejsze natężenie bólu i mniejsze zapo-
trzebowanie na analgetyki [31].
Pamidronian
W randomizowanych badaniach, w których po-
równywano pamidronian podawany dożylnie z in-
nymi bifosfonianami [20–22, 32] i plikamycyną [33,
34], lek okazał się skuteczny w terapii hiperkalce-
mii. W pierwszym z badań pamidronian stosowano
w dawce 90 mg i porównano z klodronianem
w dawce 1500 mg (oba leki podawano drogą do-
żylną) — normokalcemię uzyskano u odpowiednio
100% i 80% leczonych chorych po odpowiednio
4 i 3 dniach, mediana czasu trwania normokalcemii
wynosiła odpowiednio 28 i 14 dni (p < 0,01) [20].
W innym badaniu porównywano pamidronian
w dawce 30 mg i klodronian w dawce 600 mg (po-
jedyncze wlewy drogą dożylną) oraz etydronian
7,5 mg/kg (ten ostatni lek podawano dożylnie co-
dziennie przez 3 dni). Wszystkie leki były skuteczne,
normokalcemia utrzymywała się przez odpowied-
nio 29, 12 i 11 dni [21]. W kolejnej próbie chorym
podawano klodronian w dawce 1500 mg
i porównano go z pamidronianem w dawce 90 mg,
uzyskując po odpowiednio 3 i 4 dniach od rozpo-
częcia leczenia normokalcemię, utrzymującą się przez
odpowiednio 14 i 28 dni (p < 0,01) [22].
W badaniu porównującym pamidronian w daw-
ce 60 mg i etydronian w dawce 7,5 mg/kg stosowa-
nych codziennie przez 3 dni (oba leki podawano
dożylnie) pamidronian spowodował większy spadek
stężenia wapnia w surowicy (2,6 vs. 2,9 mmol/l,
p < 0,05), normokalcemię osiągnięto u odpowiednio
70% i 41% (p < 0,05) leczonych chorych, natomiast
mediana czasu trwania normokalcemii wynosiła od-
powiednio 7 i 5 dni [32]. W kolejnych dwóch donie-
sieniach [33, 34] porównano pamidronian z plika-
mycyną (mitramycyną), uzyskując korzystniejsze efek-
ty po podaniu pamidronianu. W pierwszym z cyto-
wanych badań normokalcemię uzyskano odpowied-
nio u 100% i 27% (p < 0,001) chorych, skorygowa-
ne stężenie wapnia w surowicy wynosiło odpowied-
nio 2,5 i 3,0 mmol/l (p < 0,001), dawki pamidronia-
nu wynosiły 30–90 mg, zależnie od skorygowanego
stężenia wapnia w surowicy, zaś plikamycyny
1,25 mg [33]. W drugim badaniu normokalcemię
osiągnięto u odpowiednio 88% i 45% (p < 0,01)
chorych, skorygowane stężenie wapnia w surowicy
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wynosiło odpowiednio 2,2 i 2,6 mmol/l, odsetek cho-
rych z normokalcemią po 90 dniach wynosił odpo-
wiednio 64% i 38% (dawka pamidronianu 60 mg,
plikamycyny 0,025 mg/kg) [34].
U chorych na raka piersi z osteolitycznymi prze-
rzutami do kości, u których stosowano leczenie che-
miczne, podawano pamidronian lub placebo.
W grupie chorych leczonych pamidronianem doszło
do istotnego zmniejszenia częstości występowania
zdarzeń kostnych oraz stwierdzono dłuższy czas (me-
diana) do pojawienia się pierwszego zdarzenia kost-
nego (13,1 miesiąca vs. 7 miesięcy) [35]. W innym
badaniu chorym na raka piersi z osteolitycznymi prze-
rzutami do kości, u których stosowano leczenie hor-
monalne, podawano pamidronian lub placebo, uzy-
skując podobne wyniki — zaobserwowano zmniej-
szenie częstości występowania zdarzeń kostnych
w grupie leczonej pamidronianem oraz dłuższy czas
(mediana) do pierwszego zdarzenia kostnego (10,4
miesiąca vs. 6,9 miesięcy) [36]. Łączna analiza obu
badań wykazała mniejszą częstość zdarzeń kostnych
(pamidronian 51% vs. placebo 64%) i dłuższy czas
(medianę) do wystąpienia pierwszego zdarzenia kost-
nego (odpowiednio 12,7 miesiąca vs. 7 miesięcy) na
korzyść chorych leczonych pamidronianem [37].
Chorym z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego w III stopniu zaawansowania klinicznego
i osteolizą kości podawano pamidronian co 4 tygo-
dnie drogą dożylną w dawce 90 mg lub placebo,
razem z chemioterapią przez okres 9 miesięcy. Wy-
kazano, że w grupie leczonej pamidronianem odse-
tek chorych z jakimkolwiek zdarzeniem kostnym (zła-
manie patologiczne, postępowanie chirurgiczne lub
radioterapia, ucisk rdzenia kręgowego) był istotnie
niższy (24% vs. 41%, p < 0,001), podobnie jak czę-
stość występowania hiperkalcemii w czasie pierw-
szych 3 i 6 miesięcy leczenia (odpowiednio 1% vs.
5%, p < 0,007 i 2% vs. 6%, p < 0,07). U chorych
leczonych pamidronianem mniejsze było również na-
tężenie bólu i zużycie analgetyków oraz lepszy stan
sprawności (skala ECOG) i jakość życia mierzona In-
deksem Spitzera, w porównaniu z grupą otrzymu-
jącą placebo. Nie wykazano natomiast różnic w prze-
życiach całkowitych pomiędzy badanymi grupami
chorych [38].
Podobne randomizowane badanie, choć obej-
mujące mniejszą liczbę chorych, ale trwające znacz-
nie dłużej (czas obserwacji wynosił 8 lat), przepro-
wadzono w Polsce. Stwierdzono dłuższą medianę
czasu do wystąpienia pierwszego zdarzenia kostne-
go w grupie leczonej pamidronianem w porówna-
niu z grupą otrzymującą placebo (13 miesięcy vs.
7 miesięcy). Po 8 latach liczba zdarzeń kostnych
(oprócz złamań kręgów) była mniejsza w grupie le-
czonej pamidronianem (52% vs. 56%, p = 0,42).
Liczba chorych ze złamaniami kręgów była podobna
(76% vs. 75%), jednak liczba złamań była mniejsza
w grupie leczonej pamidronianem (50 vs. 71). Nie
zaobserwowano istotnych różnic w przeżyciach cał-
kowitych. Autorzy badania wysunęli wniosek, że dłu-
gotrwałe leczenie pamidronianem w umiarkowanym
stopniu zmniejsza chorobowość związaną z układem
kostnym u chorych na szpiczaka plazmocytowego,
a wpływ tego leku staje się mniejszy wraz z czasem
trwania terapii [39].
U chorych z rozpoznaniem raka gruczołu kroko-
wego przeprowadzono dwa badania, których wyni-
ki podsumowano w jednej analizie. Do badań włą-
czono chorych na hormononiezależnego raka gru-
czołu krokowego z objawami klinicznymi przerzu-
tów do kości. Otrzymywali oni co 3 tygodnie pami-
dronian w dawce 90 mg lub placebo przez okres 27
tygodni. Nie wykazano różnic pomiędzy badanymi
grupami w zakresie ocenianych parametrów: czę-
stości występowania zdarzeń kostnych, oceny natę-
żenia bólu i zużycia leków przeciwbólowych [40].
Zoledronian
W grupie 1130 chorych na raka piersi z przerzu-
tami do kości (o charakterze osteolitycznym, mie-
szanym lub osteoblastycznym) przeprowadzono
randomizowane, podwójnie zaślepione badanie,
w którym porównywano pamidronian podawany
w dawce 90 mg i zoledronian w dawkach 4 mg
i 8 mg, co 3–4 tygodnie przez okres 12 miesięcy.
Powikłania kostne występowały niemal równie czę-
sto (u 45% chorych leczonych pamidronianem
i 43% osób otrzymujących zoledronian w dawce
4 mg). Analiza częstości występowania zdarzeń
kostnych przeprowadzona u 528 chorych
z przynajmniej 1 osteolitycznym przerzutem do ko-
ści wykazała różnicę na korzyść zoledronianu (od-
powiednio u 58% vs. 48%, p = 0,058). Mediana
czasu do wystąpienia pierwszego epizodu kostnego
była znacząco dłuższa u chorych leczonych zoledro-
nianem w dawce 4 mg (310 dni vs. 174 dni, p =
0,013). Ponadto, w podgrupie chorych ze zmianami
osteolitycznymi roczne ryzyko wystąpienia zdarze-
nia kostnego było mniejsze u osób leczonych zole-
dronianem (średnia 1,2 vs. 2,4, p = 0,008). Oba leki
były dobrze tolerowane, a częstość działań niepożą-
danych była podobna [41].
W grupie 1648 chorych na szpiczaka plazmocy-
towego w III stopniu zaawansowania klinicznego
z osteolizą kości lub cierpiących na raka piersi (IV
stopień zaawansowania klinicznego) z przynajmniej
1 przerzutem do kości (o charakterze osteolitycz-
nym, osteoblastycznym lub mieszanym) przeprowa-
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dzono randomizowane, podwójnie zaślepione ba-
danie, w którym porównywano pamidronian poda-
wany w dawce 90 mg i zoledronian w dawkach
4 mg i 8 mg (zmniejszonej do 4 mg), co 3–4 tygo-
dnie przez okres 24 miesięcy. Po zakończeniu okre-
su obserwacji (25 miesięcy) w obu grupach chorych
obserwowano podobne zmniejszenie uszkodzeń
układu kostnego i podobny odsetek chorych,
u których wystąpiły zdarzenia kostne. Zoledronian
w dawce 4 mg spowodował zmniejszenie dodatko-
wo o 16% (p = 0,03) w porównaniu z pamidronianem
ryzyka wystąpienia powikłań kostnych, w tym hiper-
kalcemii. U chorych na raka piersi zoledronian
w dawce 4 mg w porównaniu z pamidronianem
zmniejszył ryzyko zdarzeń kostnych o dodatkowe
20% (p = 0,025) i o dodatkowe 30% (p = 0,009)
u chorych poddanych leczeniu hormonalnemu. Oba
leki były równie dobrze tolerowane, do najczęściej
obserwowanych objawów niepożądanych należały
ból kostny, nudności i zmęczenie, przy dawce zole-
dronianu 4 mg nie stwierdzono także różnic
w częstości występowania wzrostu stężenia kreaty-
niny w surowicy krwi [42].
W Polsce w grupie chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego przeprowadzono badanie, w którym po-
równano skuteczność zoledronianu w dawce 4 mg,
podawanego w przynajmniej 15-minutowym wle-
wie, i pamidronianu w dawce 90 mg, w trwającym
przynajmniej 90 minut wlewie, co 3–4 tygodnie. Oba
leki wykazały podobną skuteczność w zapobieganiu
powikłaniom kostnym. Mediana czasu przeżycia była
podobna w obu grupach badanych chorych [43].
W randomizowanym badaniu u 60 chorych z róż-
nymi nowotworami pierwotnymi (rak piersi, gruczołu
krokowego, wątroby, jelita, płuca, szyjki i błony
śluzowej  trzonu macicy, żołądka i czerniak)
z przerzutami do kości po zakończonym leczeniu
przyczynowym podawano zoledronian w dawce
4 mg co 2 lub co 4 tygodnie w okresie 48 tygodni.
W obu badanych grupach uzyskano podobne efekty
(brak różnic istotnych statystycznie) w zakresie anal-
gezji (Greek Brief Pain Inventory — grecka wersja
kwestionariusza oceniającego natężenie bólu i wpływ
bólu na aktywność chorych), oceny jakości życia
(LASA, linear analogue scale assessment), stężeń
markerów biochemicznych resorpcji kości i stanu
sprawności. Podawanie leku co 2 tygodnie wiązało
się z nieco lepszym (nieznamiennie) efektem
w odniesieniu do liczby przerzutów do kości [44].
W innym randomizowanym badaniu kontrolo-
wanym placebo u 773 chorych porównywano zole-
dronian w dawkach 8 mg, 4 mg lub 8/4 mg (dawkę
zmniejszono z 8 mg do 4 mg z powodu obawy
przed wystąpieniem działania nefrotoksycznego)
z placebo. U wszystkich badanych chorych występo-
wały przerzuty do kości pochodzące najczęściej
z niedrobnokomórkowego raka płuca (50%) i raka
nerki (10%) oraz innych nowotworów litych,
z wyjątkiem raka piersi i raka gruczołu krokowego.
Lek podawano co 21 dni przez okres 21 miesięcy.
U chorych leczonych zoledronianem mediana czasu
do wystąpienia zdarzenia kostnego była dłuższa (236
dni vs. 155 dni, p < 0,009) i u mniejszej liczby cho-
rych stwierdzono zdarzenia kostne (39% dla dawki
4 mg, 36% dla dawki 8/4 mg, 46% dla placebo).
Ponadto zoledronian w dawce 4 mg spowodował
ograniczenie ryzyka zdarzenia kostnego o 31% [ha-
zard względny (HR, hazard ratio) = 0,693,
p < 0,003] i zmniejszenie częstości wystąpienia zda-
rzenia kostnego w ciągu roku (1,74 dla dawki 4 mg
vs. 2,71 dla placebo, p < 0,012). Zoledronian był
dobrze tolerowany podczas długotrwałego lecze-
nia, najczęściej obserwowano ból kostny, przej-
ściowe i krótkotrwałe nudności, niedokrwistość
i wymioty [45].
U 643 chorych na hormonoopornego raka gru-
czołu krokowego z przerzutami do kości przepro-
wadzono badanie, w którym stosowano zoledro-
nian w dawkach 8 mg [ze zmniejszeniem dawki do
4 mg (8/4 mg)] i 4 mg podawany drogą dożylną
oraz placebo, co 3 tygodnie przez okres 15 miesię-
cy. Badanie ukończyło około 30% chorych. Zdarze-
nia kostne występowały częściej w grupie chorych
otrzymujących placebo niż u leczonych zoledronia-
nem w dawce 4 mg (44% vs. 33%, p < 0,021).
Mediana czasu do wystąpienia pierwszego zdarze-
nia kostnego (oceniona jako przynajmniej 420 dni)
nie została osiągnięta dla zoledronianu w dawce
4 mg (p < 0,011), dla dawki 8/4 mg wynosiła 363
dni vs. 321 dni dla placebo (różnica nieistotna). Nie
stwierdzono różnic w natężeniu bólu, stanie spraw-
ności, ocenie jakości życia i przeżyciach całkowitych
[46]. Zoledronian podawany w dawce 4 mg u 101
chorych z 1 lub większą liczbą ognisk przerzuto-
wych raka piersi do kości podczas hormonoterapii
skutecznie łagodził ból i istotnie poprawiał jakość
życia, przy czym efekty leczenia były lepsze u cho-
rych otrzymujących lek w domu, w porównaniu
z pacjentami leczonymi w szpitalu (badanie rando-
mizowane, naprzemienne: chorzy otrzymywali 3 po-
dania leku w domu, a następnie w szpitalu lub od-
wrotnie) [47]. W badaniu obserwacyjnym prowa-
dzonym przez okres 2 lat u 42 chorych z rozsiewem
do układu kostnego nowotworów o różnej lokaliza-
cji pierwotnej leczonych w domu zoledronian w daw-
ce 4 mg nie spowodował ostrych, ciężkich objawów
niepożądanych. Leczenie oceniono jako bezpieczne,
przy czym działania niepożądane (hipokalcemia i nie-
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wydolność nerek) spowodowały przerwanie terapii
zoledronianem u 2 chorych [48].
Bifosfoniany w leczeniu bólu kostnego
W wielu doniesieniach wskazuje się na skutecz-
ność leczenia bólu kostnego za pomocą bifosfonia-
nów. W jednej z metaanaliz, w której oceniano sku-
teczność przeciwbólową tych leków, podsumowa-
no 30 kontrolowanych badań klinicznych (21 zaśle-
pionych, 4 otwartych i 5 z aktywną kontrolą)
z udziałem 3682 chorych z przerzutami do kości
leczonych bifosfonianami. Na podstawie analizy
wyników przeprowadzonych badań stwierdzono,
że podawanie bifosfonianów przynosi korzyści
w zakresie analgezji po 4 i 12 tygodniach leczenia
o wartości NNT (number needed to treat) odpo-
wiednio 11 i 7. Na tej podstawie zalecono bifosfo-
niany do stosowania w leczeniu bolesnych przerzu-
tów do kości, ale nie jako leki pierwszego rzutu
przynoszące natychmiastową ulgę, lecz jako leki
uzupełniające podawanie analgetyków i paliatywną
radioterapię. W metaanalizie nie określono skutecz-
ności bifosfonianów w odniesieniu do rozpoznania
pierwotnego nowotworu ani najbardziej skutecz-
nego leku [49].
W innej metaanalizie na podstawie oceny 18
randomizowanych badań klinicznych dowiedzio-
no, że stosowanie bifosfonianów przez okres 6
miesięcy lub dłużej drogą doustną lub dożylną
u chorych na nowotwory złośliwe z przerzutami
do kości pozwala na zmniejszenie: ryzyka złamań
patologicznych, częstości występowania hiperkal-
cemii, konieczności napromieniania przerzutów do
kości, a po upływie 24 miesięcy również koniecz-
ności wykonania zabiegów ortopedycznych
z powodu przerzutów do kości. Nie stwierdzono
natomiast wpływu bifosfonianów na występowa-
nie ucisku rdzenia kręgowego i czas przeżycia cho-
rych. W doniesieniu tym analizowano badania ran-
domizowane porównujące bifosfoniany (klodro-
nian i etydronian podawane drogą doustną, pa-
midronian i zoledronian — drogą dożylną)
z placebo, z innym wymienionym bisfosfonianem
bądź rutynowym postępowaniem u chorych
z przerzutami do kości, przy czym z analizy wyłą-
czono pacjentów z nowotworami pochodzącymi
z układu krwiotwórczego (z wyjątkiem szpiczaka
plazmocytowego) [50].
W systematycznej analizie badań dotyczących
chorych z rozpoznaniem raka piersi i rozsiewem do
układu kostnego stwierdzono mniejsze ryzyko zda-
rzenia kostnego (o 17%, p < 0,00001)
w porównaniu z placebo podczas podawania
drogą dożylną pamidronianu i zoledronianu oraz
drogą doustną klodronianu, redukcję ilości zda-
rzeń kostnych oraz znaczące wydłużenie media-
ny czasu do ich wystąpienia. W większości anali-
zowanych badań bifosfoniany powodowały
zmniejszenie natężenia bólu, w niektórych
— poprawę jakości życia, natomiast nie wyka-
zano wpływu na czas przeżycia chorych i nie
ustalono optymalnego okresu leczenia bifosfo-
nianami [51].
Na podstawie przeprowadzonych do tej pory
badań można stwierdzić, że wskazaniami do po-
dawania bifosfonianów są bóle w przebiegu prze-
rzutów do kości raka piersi i szpiczaka plazmocy-
towego. Mniej badań dotyczyło stosowania bi-
fosfonianów u chorych z rozsiewem do kości raka
gruczołu krokowego i innych nowotworów litych,
choć ostatnie doniesienia wskazują na celowość
podawania leków z tej grupy (dotyczy to głów-
nie zoledronianu) w obu wymienionych grupach
chorych, także w przypadku przerzutów o cha-
rakterze osteoblastycznym i mieszanym. U cho-
rych z bólem kostnym zaleca się drogę dożylną
ze względu na korzystne efekty analgetyczne,
większą biodostępność i rzadziej występujące
objawy niepożądane ze strony przewodu pokar-
mowego, w porównaniu z podaniem bifosfonia-
nów drogą doustną [52]. W zaawansowanym
okresie choroby nowotworowej terapię bifosfo-
nianami można kontynuować u chorych, którzy
otrzymywali leki wcześniej, także leczonych
uprzednio bifosfonianami z powodu osteoporo-
zy; wskazana jest wówczas zamiana na leki po-
dawane drogą dożylną. Leczenie bifosfonianami
można również rozpoczynać u chorych, którzy
dotychczas nie byli leczeni, a u których pojawiły
się wskazania, takie jak rozsiew do układu kost-
nego z dolegliwościami bólowymi czy epizod hi-
perkalcemii. W jednym z badań u ponad 40%
leczonych chorych uzyskano znaczące zmniejsze-
nie natężenia bólu i utrzymano dotychczasowy
poziom jakości życia po zastosowaniu zoledro-
nianu jako drugiej linii leczenia u chorych na raka
piersi z rozsiewem do kości, u których obserwo-
wano progresję zmian w układzie kostnym lub
zdarzenie kostne podczas podawania pamidro-
nianu lub klodronianu [53]. Podobne efekty anal-
getyczne przyniosła zamiana klodronianu lub pa-
midronianu na podawany drogą doustną iban-
dronian [54].
 Przedmiotem dyskusji pozostaje zagadnienie
czasu leczenia; uważa się, że terapię powinno się
kontynuować do chwili znacznego pogorszenia
stanu ogólnego chorych, wystąpienia działań nie-
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pożądanych lub braku efektu leczenia. W prakty-
ce bifosfoniany często stosuje się  niemal do koń-
ca życia chorych, niezależnie od progresji zmian
kostnych, choć celowość takiego postępowania
podaje się w wątpliwość [55]. Według ostatnio
opublikowanych zaleceń międzynarodowego pa-
nelu ekspertów dotyczących stosowania bifosfo-
nianów u chorych z rozsiewem do kości, ze wzglę-
du na ciągły wzrost ryzyka zdarzeń kostnych, okres
podawania leków powinien trwać do 2 lat, na-
wet jeśli w czasie leczenia obserwowano zdarze-
nie kostne, a ewentualną decyzję dotyczącą kon-
tynuacji leczenia podejmuje się na podstawie in-
dywidualnej oceny ryzyka zdarzeń kostnych.
W zaleceniach zwraca się także uwagę na rozwa-
żenie podawania preparatów wapnia i witaminy
D3 od początku terapii bifosfonianami [56].
Oprócz monitorowania stężenia elektrolitów
i parametrów nerkowych szczególnego znacze-
nia w tej fazie choroby nabiera dokładna ocena
korzyści i objawów niepożądanych leczenia,
a zwłaszcza ocena jakości życia chorych [57, 58].
W ostatnich latach w leczeniu przerzutów do ko-
ści badany jest denosumab — monoklonalne ludz-
kie przeciwciało hamujące RANKL (receptor acti-
vator of nuclear factor κβ ligand — aktywator
receptora jądrowego czynnika wiążącego κβ), cy-
tokinę odpowiedzialną za resorpcję kości [59, 60].
Dawkowanie bifosfonianów i leczenie
hiperkalcemii
W leczeniu hiperkalcemii bifosfoniany są leka-
mi z wyboru i podaje się je drogą dożylną [61].
Najczęściej stosowane leki to klodronian, pami-
dronian i zoledronian. Klodronian można poda-
wać w dawce 300 mg w 500 ml 0,9% NaCl lub
5% glukozy we wlewie 2-godzinnym; wlew może
być powtarzany codziennie przez 5 dni lub lek
może być podany jednorazowo w dawce
1500 mg w 4-godzinnym wlewie [62]. Pamidro-
nian podaje się w dawce 90 mg w 500 ml 0,9%
NaCl lub 5% glukozy, we wlewie 2-godzinnym;
lek przywraca normokalcemię u 70% chorych
w czasie 4–6 dni [63]. Zoledronian jest podawa-
ny w dawce 4 mg w 15-minutowym wlewie,
w objętości przynajmniej 100 ml 0,9% NaCl lub
5% glukozy [26]. Nie należy podawać bifosfonia-
nów z roztworami zawierającymi jony wapnia, na
przykład płynem Ringera. Przy braku efektu wle-
wy bifosfonianów mogą być powtarzane po
7 dniach. W leczeniu przerzutów do kości dawki
bifosfonianów podawanych drogą dożylną są po-
dobne jak w przypadku hiperkalcemii [64].
W leczeniu hiperkalcemii oprócz podawania bi-
fosfonianów ważne jest właściwe nawodnienie
chorych, w połączeniu z diurezą wymuszoną, do-
stosowaną do wydolności układu sercowo-naczy-
niowego. Istotne jest monitorowanie stężenia elek-
trolitów, mocznika i kreatyniny oraz skorygowa-
nego stężenia wapnia w surowicy krwi. Chorym
na chłoniaki, szpiczaka i nowotwory hormonoza-
leżne można podawać kortykosteroidy. Uzupeł-
nieniem leczenia ciężkiej hiperkalcemii może być
oprócz stosowania bifosfonianów podawanie kal-
cytoniny drogą podskórną lub domięśniową [65].
Kalcytoninę można stosować samodzielnie
u chorych z hiperkalcemią i ciężką niewydolnością
nerek; efektem podania leku jest szybkie obniże-
nie stężenia wapnia (w ciągu ok. 4 godzin,
w przypadku bifosfonianów — w czasie ok. 48
godzin) dzięki hamowaniu resorpcji kostnej
i zwiększeniu wydalania wapnia przez nerki. Po-
danie kalcytoniny rzadko pozwala jednak na uzy-
skanie normokalcemii; w dużych dawkach kalcy-
tonina wykazuje także efekt analgetyczny [66]. Ze
względu na skuteczność i bezpieczeństwo obec-
nie stosowanych bifosfonianów bardzo rzadko ko-
rzysta się z mniej skutecznego i bardziej toksycz-
nego leczenia plikamycyną i fosforanami [67].
U chorych z oporną na bifosfoniany hiperkalcemią
pochodzenia humoralnego (wzrost PTHrP) stosuje
się niekiedy azotan galu, jednak lek wymaga dłu-
gotrwałego wlewu i cechuje się większą nefrotok-
sycznością niż bifosfoniany [68].
Podsumowanie
Bifosfoniany to ważna grupa leków stosowana
w leczeniu zmian przerzutowych nowotworu do ko-
ści. Ze względu na bardziej korzystne efekty analge-
tyczne i lepszą tolerancję leczenia standardowym po-
stępowaniem jest podawanie bifosfonianów drogą
dożylną; obecnie w polskich warunkach najczęściej
stosuje się pamidronian. W przypadku progresji zmian
kostnych i nasilenia bólu podczas leczenia klodronia-
nem lub pamidronianem jako terapię drugiego rzutu
można podawać zoledronian. Przy właściwie prowa-
dzonej terapii bifosfoniany w znaczący sposób po-
prawiają jakość życia chorych, choć należy pamiętać
o możliwych działaniach niepożądanych podczas po-
dawania drogą doustną (zaburzenia ze strony prze-
wodu pokarmowego) i dożylną (objawy grypopodob-
ne, nefrotoksyczność, przy długotrwałym leczeniu
martwica kości szczęk, niekiedy odczyny miejscowe).
Dotychczas nie ustalono jednoznacznie, jak długo na-
leży prowadzić terapię bifosfonianami oraz jaka jest
ich rola u chorych na raka piersi i gruczołu krokowe-
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go bez rozsiewu do kości; te zagadnienia są obecnie
przedmiotem intensywnych badań.
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